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I. Einleitung. 

Die Physiologie der Hypophyse ist, trotz der zahlreichen Unter- 
suchungen, die, besonders in den letzten 10 Jahren, sich mit diesem Gegen- 
stand befaBt haben, noch immer sehr wenig bekannt. Die Ursache 
hierfiir ist erstens, dai der Gehirnanhang ein sehr kompliziertes Organ 
ist, das eine ganze Reihe von Hormonen produziert, mittels welcher er 
verschiedene andere Blutdriisen beeinfluBt, so daB ihm gewissermafen 
eine zentrale Stellung im endokrinen System zugeschrieben werden muB. 
Hine zweite Schwierigkeit bei der Erforschung der Physiologie des Gehirn- 
anhanges ist durch seine anatomische Lage bedingt, die den Zugang zu 
diesem Organ sehr erschwert, und die Entfernung der Hypophyse im 
Vergleich zur Entfernung anderer Blutdriisen auBerst schwer macht. 
Da ferner die Extrakte, die aus den Hypophysen verschiedener Tierarten 
mit der gleichen Methode gewonnen werden, nicht die gleichen Wirkungen 
entfalten und man gute Griinde hat, eine gewisse Artspezifitat der Hypo- 
physenhormone anzunehmen, ist es nicht zuliassig, die Ergebnisse, die 
verschiedene Forscher an verschiedenen Tierarten erhielten, ohne weiteres 
als allgemeingiiltig zu betrachten. Aus diesen Griinden erschien es uns 
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lohnend, eine einfache Methode auszuarbeiten, mit deren Hilfe die 
Entfernung der Hypophyse bei einem unserer bestbekannten Labora- 
toriumstiere, der weiBen Ratte, leicht méglich wird. Nachdem uns das 
gelungen war, haben wir erstens an einem sehr grofen und einheitlichen 
Tiermaterial die Ausfallserscheinungen studieren kénnen, die nach Ent- 
fernung dieser Driise in den verschiedensten Zustinden (vor und nach 
der Geschlechtsreife, wahrend der Schwangerschaft, wahrend der Lac- 
tation usw.) auftreten, zweitens hatten wir ein Testobjekt, an dem wir 
erproben konnten, inwiefern verschiedene Hypophysenausziige die 
Funktion der fehlenden Driise ersetzen kénnen. In der vorliegenden Arbeit 
méchten wir vor allem tiber die physiologischen und morphologischen 
Ergebnisse dieser Untersuchungen berichten, waihrend wir tiber die Kinzel- 
heiten der Darstéllung der verwendeten Hypophysenextrakte und deren 
chemische Eigenschaften an anderem Orte berichten werden *. 


Il. Operationstechnik. 


Smith, Kojama*, Thompson, sowie Wehefrite und Gierhake 8 
haben Methoden zur operativen Entfernung bzw. Zerstérung der Hypo- 
physe bei der Ratte angegeben. Wir haben diese Methoden ausprobiert 
und gefunden, daB ihre technische Ausfiihrung besonders bei jungen, 
kleinen Tieren duBerst schwierig ist. Kojama entfernt die Hypophyse 
durch den Meatus acusticus, wobei man vollkommen im Dunklen arbeitet, 
ohne die Driise sehen zu kénnen. Smith 6ffnet den Pharynx, was die 
Aspiration von Schleim und Blut in die Lunge und die Verunreinigung 
der Wunde mit Speiseresten zur Folge hat. Thompson unterlaBt es, den 
Pharynx zu erdffnen, da er aber, ebenso wie Smith, die Schadelbasis von 
unten her erdffnet und hierbei die Trachea weit zur Seite schieben mu8, 
werden die Tiere stindig asphyktisch, so da} man die Operation oft unter- 
brechen mu8, um den Luftweg durch Reposition der Trachea freizugeben. 
Um all diese Schwierigkeiten zu umgehen, sind wir folgendermaSen 
vorgegangen : 

Das Tier wird in Riickenlage auf einem Rattenbrett fixiert und mit 
Ather narkotisiert. Die Operation wird unter dem Dissektionsmikroskop 
ausgefiihrt. Man fiibrt von der Papilla submentalis bis zum Jugulum 
einen medianen Hautschnitt. Die nun sichtbaren groBen Speicheldriisen 
werden jetzt in der Mittellinie stumpf freiprapariert und mittels Retrak- 
toren zur Seite gehalten. Um den Luftzutritt wahrend der Operation 
- freizuhalten wird nun eine kleine Incision zwischen zwei Tracheal- 
knorpeln unterhalb der Schilddriise ausgefiihrt und eine rechtwinkelig 
gebogene Kaniile in die Trachea eingefiihrt (s. Abb. 1). Die Narkose 
kann jetzt fern vom Operationsfeld am freien Ende der Kaniile gegeben 
werden. Mit feinen gebogenen Pinzetten wird jetzt der Musculus 
digastricus und Nervus hypoglossus rechts vom Kehlkopf freiprapariert 
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und zur Seite geschoben, waihrend man den Pharynx gegen die Mittel- 
linie verschiebt, um zur Schddelbasis zu gelangen. An der Schadelbasis 
sucht man vor allem den rechten Processus pterygoideus auf, der stark 
hervorsteht und leicht zu finden ist. Caudal vom selben wird der Pharynx 
von der Schadelbasis abprapariert. Quer durch die nun freigelegte 
Knochenflache zieht eine H 

blauliche Linie, die der 
Synchondrosis spheno- 
occipitalis entspricht. Um 
Blutungen aus dem Sinus 
cavernosus zu vermeiden 
ist es am besten, den 
Knochen genau in der 
Mittellinie kranial von, 
dieser Synchondrose zu 
eréffnen. Die Weichteile 
werden hierbei mittels 
zweier gebogener Pinzet- 
ten von einem Assisten- 
ten zur Seite gehalten. 
Zur Eréffnung der Scha- 
delhéhle eignet sich ein 
Zabnbohrer, wie er von, 
Zahnarzten zum Plom- 
bieren benutzt wird, be- 
sonders gut, weil der 
durch dieses Instrument 


gebildete Knochenstaub 


. Abb. 1. Ubersichtsbild des Operationsfeldes: die Durch- 
die Knochenvenen ver- bohrungsstelle ist als punktierter Kreis um den Syn- 
stoptit und Blutungen, chondrosis angedeutet. D Musculus digastricus; H Ner- 

‘ vus hypoglossus; J Isthmus der Schilddriise; 7 Trachea, 
aus denselben  verhin- in die die Glaskaniile eingefiihrt ist; P Pharynx. 
dert. Nachdem auf diese 


Weise ein rundes Loch in den Knochen gebohrt worden ist, bleibt 
gewohnlich das innere Periost noch erhalten, da es infolge seiner Elasti- 
zitét dem Bohrer ausweicht. Diese Membran wird mit einer Nadel aut- 
geschlitzt und nun liegt die Hypophyse als rosenrote glanzende Halb- 
kugel frei. Ebenso wie Smith haben wir es vorteilhaft gefunden, dieselbe 
mittels einer Glaskaniile auszusaugen, da es schwierig ist, sie mit Pin- 
zetten aus der Tiefe hervorzuholen. Die Glaskaniile, die wir hierzu 
benutzten, ist rechtwinklig gebogen und mittels Gummirohr mit einer 
Wasserstrahlpumpe verbunden. Wenn die Operation technisch richtig 
ausgefihrt wird, so verliert das Tier keinen Tropfen Blut und der Hingriff 
dauert nicht linger als 5 Min. Bei sehr kleinen Tieren sind Blutungen, 
haufiger, sie kénnen aber ausnahmslos mit Wattebiuschchen beherrscht 
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werden. Die Tracheotomiewunde zu vernahen ist ibertliissig, da sie 
von selbst verwachst. Muskeln werden waihrend des ganzen Eingrifis 
nicht zerschnitten, sondern bloB verschoben, so daB sich auch eine Muskel- 
naht eriibrigt und es véllig geniigt, die Haut zu vernahen. Wahrend der 
Operation, verloren wir mit dieser Methode wahrend der letzten 500 Ope- 
rationen tiberhaupt niemals em Tier, und die postoperative Mortalitat 
war auch wesentlich niederer als die der anderen Autoren, indem wir 
wihrend der ersten paar Wochen kaum mehr als 20% unserer Tiere ver- 
loren. Es ist eine Tatsache, daB hypophysektomierte Tiere selten lang- 
lebig sind, da sie gegen die verschiedensten Schadlichkeiten auBerst 
empfindlich sind. Todesfialle, die 3—4 Wochen oder sogar Monate nach 
der Operation, bei vollstindig verheilter Wunde eintreten, miissen daher 
wohl ausschlieBlich dem Mangel an Hypophysenhormonen und. nicht dem 
chirurgischen, Eingriff zugeschrieben werden. 


WII. Einflu8 des Gehirnanhanges auf das allgemeine Kérperwachstum. 


Es liegt auBerhalb des Rahmens dieser Mitteilung, das Schrifttum 
iiber den Einflu& des Gehirnanhanges auf das allgemeine Kérperwachstum 
ausfiihrlich zu besprechen. Wir méchten bloB daran erinnern, daB hypo- 
physektomierte Tiere nicht wachsen. Dies wurde fiir die Ratte von 
P.E. Smith* bestatigt und stimmt auch mit unseren Erfahrungen im 
allgemeinen. tiberein, wir konnten jedoch zeigen °, daB sehr junge Ratten 
auch ohne Hypophyse eine Zeitlang weiterwachsen. Dies haben wir ganz 
regelmaGig bei solchen Ratten beobachtet, die zur Zeit der Hypophys- 
ektomie weniger als 40 g wogen. Solche Tiere kénnen 20—30 g zunehmen, 
obwohl sie kein Hypophysengewebe und folglich kein Hypophysen- 
wachstumshormon, haben. Was die Erklarung dieser merkwiirdigen 
Tatsache ist, wissen wir einstweilen noch nicht, wir fanden aber, daB 
ein derartiges Wachstum nur bei sehr jungen Tieren vorkommt, wahrend 
groéBere Tiere nach Exstirpation der Hypophyse sofort ihr Wachstum 
einstellen und standig dasselbe Gewicht haben, das sie zur Zeit der Hypo- 
physektomie hatten. Derartige im Wachstum stillstehende Tiere benutzten 
wir als Testobjekt bei der Darstellung gereinigter Wachstumshormon- 
praparate aus Hypophysengewebe. Da wir tiber die chemische Darstellung 
und Konzentrierung der H.V.W.H.* aus der Driise an anderem Orte 
berichteten, méchten wir uns hier damit begniigen festzustellen, daf 
es uns gelang, dieses Hormon in konzentrierter und gereinigter Form, 
frei von H.V.S.H.** und thyreotropem Hormon darzustellen. Riddle 36, 
der alle bisher beschriebenen, Hypophysenwachstumshormonextrakte auf 
ihre Reinheit gepriift hat, konnte zeigen, daB nur unser Praparat vdllig 
frei von H.V.S.H. ist. Wir selbst haben diese Extrakte an hypophys- 
ektomierten Ratten gepriift und fanden, daB sie trotz ihrer groBen 


* Hypophysenvorderlappen-Wachstumshormon. 
** Hypophysenvorderlappen-Sexualhormon. 
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wachstumstférdernden Wirkung ohne HinfluB auf die Atrophie der Schild- 
driise, Nebennierenrinde, des Hierstocks und Hodens sind. Hypophys- 
ektomierte Tiere, die langere Zeit mit derartigen Extrakten behandelt 
wurden, wachsen normal, obwohl ihre Schilddriise, Nebennierenrinde 
und Geschlechtsdriise véllig atrophisch wird. Bei der Standardisierung 
von H.V.W.H.-Praparaten haben wir es vorteilhaft gefunden, Tiere 
von ungefahr 100 g zu verwenden, die etwa 2 Wochen zuvor hypophys- 
ektomiert wurden. Derartige Tiere zeigen schon nach 2—3tigiger 
Behandlung deutliches Wachstum, es ist aber sicherer, wenn man mit 
der Hormondarreichung laingere Zeit fortféhrt, bevor man ein Urteil 
tiber die Giite eines Praparates abgibt. 

Als Einhett des Wachstumshormons betrachten wir diejenige Menge, 
die tiglich — auf zwei Injektionen verteilt — gegeben werden muB, wm 
das Gewicht einer etwa 100 9 schweren hypophysektomierten Ratte binnen 
15 Tagen um 15 9 zu steigern. 

Fiir jeden Test verwenden wir eine Gruppe von mindestens 6 Tieren. 
Wir haben dieses Wachstum von 15 g in 15 Tagen deshalb zur Bestim- 
mung der Kinheit verwendet, weil es das geringste Wachstum ist, das 
man, wenn es in einer Gruppe von 6 hypophysektomierten Ratten 
beobachtet wird, mit Sicherheit als Folge der Extraktwirkung bezeichnen 
kann. Es stellt bei weitem nicht das beste erreichbare Wachstum dar 

Es ist nicht vorteilhaft, dieselben Tiere nacheinander zur Testierung 
verschiedener Extrakte zu verwenden, da wir wiederholt beobachtet 
haben, daB Tiere, die mit verschiedenen Ausziigen vorbehandelt 
wurden, weniger gut ansprechen als unvorbehandelte. Es scheint auch 
unvorteilhaft zu sein, die Behandlung auf langere Zeit abzubrechen 
und wieder aufzunehmen. 


IV. Einflu8 des Gehirnanhanges auf die Schilddriise. 


Die Tatsache, daB man mit Hypophysenextrakten das Wachstum 
des Schilddriisenepithels anregen kann, -wurde erst von Riddle und 
Flemion bei der Taube ?°, dann von unzéhligen Autoren beim Meer- 
schweinchen (£6b und Bassett 4, Janssen und Léser®, Junkmann und 
Sehéller ®°, Aron” w. a.), sowie bei der Ratte und anderen Tieren, (Schitten- 
helm und Eisler*®) beobachtet. Da aber derartige Schilddriisenhyper- 
plasien beim Normaltier auch unter dem Einflu8 verschiedener unspezi- 
fischer Reizkérper hervorgerufen werden konnten, wurde es von. ver- 
schiedenen Forschern stark bezweifelt, da es sich bei den obenerwaihnten 
Hypophysenextrakten um die Wirkung eines spezifischen thyreotropen 
Hormons handelt. Dies wurde erst wesentlich spater durch die Versuche 
von Anderson und Collip® bewiesen, denen es gelungen ist, mit eimem 
von ihnen hergestellten Hypophysenextrakt den Eintritt der Schild- 
driisenatrophie bei der hypophysektomierten Ratte zu verhindern. 
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Abb. 2, Schilddriise einer hypophysektomierten Ratte. Das Follikelepithel ist stark 
abgeflacht. 


Abb. 3. Schilddriise einer unvollkommen hypophysektomierten Ratte. 
Das Schilddriisenepithel ist normal. Keine Atrophie. 


Normalerweise tritt bekanntlich nach Hypophysektomie bei der Ratte 
eine sehr ausgepragte Schilddriisenatrophie ein (Abb. 2 u. 3). Diese blieb 
in den obenerwaihnten Versuchen aus, wenn, die Tiere mit thyreotropen 
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Hypophysenextrakten, behandelt wurden. Der Extrakt ist also imstande, 
die trophische Wirkung, die die Hypophyse auf die Schilddriise ausiibt, 
zu ersetzen. 

DaB es sich bei dem thyreotropen Hormon um einen selbstandigen 
Korper handelt, der weder mit dem H.V.S.H. noch mit dem H.V.W.H. 
identisch ist, konnten wir dadurch beweisen, daB wir mit dem von 
Anderson und Collip benutzten Extrakt weder das Wachstum noch das 
Ovarium der hypophysektomierten Ratte zu beeinflussen imstande waren. 
Ein weiterer Beweis hierfiir ist, da unsere hochaktiven Wachstums- 
extrakte auch unfahig waren, die Schilddriisenatrophie bei der hypo- 
physektomierten Ratte hintanzuhalten, ebenso erwies sich auch Prolan 
in dieser Beziehung als wirkungslos. 

Es ist jedoch bemerkenswert, daB lang dauernde > eapeneatine 
bei sonst normalen jugendlichen Ratten zu einer starken Zunahme des 
Schilddriisengewichtes mit Hypertrophie der Follikelepithelzellen. fihrt. 

So fanden, wir in einer Versuchsreihe von 27 Tieren, bei denen im 
Alter von 4 Wochen die Behandlung begonnen wurde, und die 40 Tage 
lang taglich Prolan bekamen, am Ende des Versuches die Schilddriise 
um. 200-—300% schwerer als bei den, gleich alten Kontrollen. Es ist erwah- 
nenswert, daB diese SchilddriisenvergréBerung nur bei Weibchen, eintritt 
und der mittels Prolan erzielten HypophysenvergréBerung (iiber die wir 
im nichsten Abschnitt ausfithrlicher berichten) parallel geht. Da dasselbe 
Prolanpraiparat an und. fiir sich beim hypophysektomierten Tier keine 
thyreotrope Wirkung entfaltet, muB sein HinfluB auf die Schilddriise des 
Normaltieres als sekundar bezeichnet werden. Wir sind geneigt anzuneh- 
men, daB das Prolan in letzterem Falle nur deshalb wirkt, weil es die 
Hormonproduktion in der Hypophyse anregt, eine Annahme, die auch 
in der Parallelitat zwischen der mittels Prolan erzielten Gewichtszunahme 
der Hypophyse und der Schilddriise eine gewisse Stiitze erhalt. 


Y. Einflu8 des Gehirnanhanges auf den Hierstock. 


Die Beziehungen zwischen Hypophyse und Hierstock stehen, seit den 
Implantationsversuchen von Zondek und Aschheim in Deutschland, und 
Smith in Amerika, im Mittelpunkte des Interesses. Sowohl die Implan- 
tation von Hypophysengewebe als auch die Injektion von Schwangeren- 
harn (Schwangerschaftsreaktion von Aschheim und Zondek) fihrt bei 
dem jugendlichen Nagerweibchen zu einer Entwicklung des Hierstocks, 
wie man sie sonst nur beim geschlechtsreifen Tiere findet. Es bilden sich 
sprungreife Follikel und Corpora lutea. Die Frage, ob Prolan, d.h. die 
wirksame Substanz aus dem Schwangerenharn, mit dem H.V.S8.H. 
identisch ist oder nicht, ist heutzutage eine der meistumstrittenen Probleme 
der Endokrinologie. Wir erachteten es daher als lohnend, auf diese Frage 
im Rahmen unserer Untersuchungen naher einzugehen. 
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Vor allem wollten, wir entscheiden, ob Prolan beim hypophysekto- 
mierten Tiere wirksam ist oder nicht. Im Schrifttwm findet man derzeit 
nur sparliche Arbeiten, die sich mit dieser Frage beschaftigen und ihre 
Ergebnisse sind — wahrscheinlich infolge des unzureichenden Tier- 
materials — widersprechend 1, 1?,", 2,13. Wegen der groSen Wichtigkeit 
dieser Frage benutzten wir eine groBe Anzahl von Ratten (nahezu 
100 Tiere) in verschiedenen Altersstufen zu diesem Versuch, iiber dessen 


Abb. 4. Ovar einer hypophysektomierten, mit Prolan hehandelten infantilen Ratte. Nur 
ein Follikel (links im Zentrum) ist normal, die anderen haben sich in thecale Corpora lutea 
umgewandelt. 


Ergebnis wir schon in einer vorliufigen Mitteilung an anderer Stelle ® 
kurz berichtet haben. Diese Versuche zeigten, daS Prolan bei der hypo- 
physektomierten Ratte niemals zur Bildung reifer Follikel oder Corpora 
lutea fiithrt. Immerhin kann man nicht sagen, wie es Evans tat, daB 
dieses Hormon in Abwesenheit der Hypophyse véllig wirkungslos ist. 
Wir fanden namlich in Ubereinstimmung mit Noguchi", daS Prolan 
bei der hypophysektomierten Ratte besonders bei jugendlichen Tieren 
mu einer starken Luteinisierung der Thecazellen und gewéhnlich auch 
zu einem Daueroestrus fiihrt (Abb. 4). Es ist bemerkenswert, dai diese 
Thecaluteinisierung bei praipuberalen Tieren in deren Ovarien, als mit- 
hin zur Zeit der Hypophysektomie noch keine Corpora lutea vorhanden 
waren, viel starker ausgepragt ist, als bei Weibchen, die zur Zeit der 
Operation bereits geschlechtsreif waren. Tiere, die knapp nach erreichter 
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Pubertat hypophysektomiert wurden und in deren Kierstock nur wenige 
Corpora lutea vorhanden sind, nehmen hierbei eine Mittelstellung ein. 
Dieses Verhalten konnten wir an mehr als 100 hypophysektomierten 
Rattenweibchen verschiedenen Alters beobachten. 

Es ist bemerkenswert, da diese Thecaluteinisierung, die bereits 
1 Woche nach Versuchsbeginn deutlich ausgepragt ist, trotz fortge- 
setzter Darreichung von Prolan nach einer gewissen Zeit (4—6 Wochen) 
wieder verschwindet. Diese Erscheinung diirfte aber kaum mit der Ab- 
wesenheit der Hypophyse in Zusammenhang gebracht werden, da es 
aus friiheren Untersuchungen bekannt ist, daB auch die normale Ratite 
nach einer gewissen Zeit gegen Prolan unempfindlich wird (Collin, 
Thomson, McPhail und Williamson 14, Zondek %). 

Prolan wirkt also auch direkt in Abwesenheit der Hypophyse auf das 
Ovar ein, seine Wirkung ist jedoch unter diesen Umstinden nicht dieselbe 
wie bet Tieren, deren Hypophyse intakt ist. 

Falls Prolan wirklich nicht anderes ware als H.V.S.H., wie so viele 
Autoren glauben, so miif®ten die aus der Hypophyse bereiteten gonado- 
tropen Extrakte auch beim hypophysektomierten Tier ebenso wirken 
wie das aus dem Schwangerenharn und aus Placenta hergestellte Prolan. 
Dies ist jedoch, wie wir sehen werden, nicht der Fall. 

Eine Gruppe von 6 Ratten wurde am 21. Lebenstage, also zu einer 
Zeit, wo sie sicherlich noch nicht geschlechtsreif waren, hypophysektomiert 
und von dieser Zeit an taiglich zweimal mit je 1/, ecm eines sauren Hypo- 
physenextraktes injiziert, nach 34tagiger Behandlung wurden alle Tiere 
getétet. Bei der Sektion konnte festgestellt werden, daB, obwohl die 
Hypophysektomie in jedem Falle komplett war, die Ovarien nicht nur 
keine Verkleinerung zeigten, sondern wesentlich vergréBert waren (im 
Mittel 50 mg). Histologisch sah man, da8 sich in diesen Ovarien zahl- 
reiche Corpora lutea ausgebildet hatten. 

Wahrend Prolan bei der hypophysektomierten Ratte nur zu Luteinisie- 
rung von Thecazellen fihrt und niemals zur Reifung von Follikeln oder zu 
Corpora lutea-Bildung, wirkte das H.V.S.H., das aus der Hypophyse 
selbst gewonnen wird, beim hypophysektomierten Tiere ebenso wie beim 
normalen. D. b., es fihrt zur Follikelreitung und Bildung von Corpora 
lutea atretica. 

In eimer anderen Versuchsreihe wurden sechs hypophysektomierte 
Rattenweibchen zweimal taglich mit ¥/, ccm desselben Hypophysen- 
extraktes und gleichzeitig mit 50 Ratteneinheiten Prolan taglich injiziert. 
Obwohl die Tiere bereits nach 20 Tagen getétet wurden, waren ihre Ovarien 
noch gréBer als die der vorher erwahnten, nur mit dem Hypophysen- 
extrakte behandelten Gruppe (im Mittel 62 mg). Histologisch zeigten 
sie nicht rein thecale Luteinisierung, sondern Follikelreifung und Bildung 
von atretischen Corpora Intea. Also dieselben Verdnderungen, die 
Prolan beim nichthypophysektomierten Tiere hervorruft. Prolan und 
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der hier verwendete Hypophysenextrakt scheinen sich also gegenseitig 
wu erganzen. 

Kine derartige Ergainzung der Prolanwirkung haben wir mit den ver- 
schiedensten Hypophysenextrakten 1” (auch mit solchen, die praktisch 
frei von H.V.S.H. waren) erzielen kénnen. Es zeigte sich bei diesen Ver- 
suchen immer wieder, daB bet der hypophysektomierten Ratte Prolan 
allein nur zu einer Luteinisierung von Thecazellen fihrt, wihrend es bet 
gleichzeitiger Zufuhr von Hypophysenausziigen Follikelreifung und Corpora 
lutea-Bildung hervorruft. 

Evans ? wnd seine Mitarbeiter nehmen an, da8 Prolan an und.fiir sich 
in Abwesenheit der Hypophyse vollkommen unwirksam ist, und daB 
es nur als Katalysator wirkt, indem es das Wachstumshormon der Hypo- 
physe in H.V.S.H. umwandelt. Sie fanden bei gleichzeitiger Darreichung 
von H.V.W.H. und Prolan an normale Ratten eine Steigerung der Wir- 
kung des letzteren. Diese Theorie haben wir an Hand unseres umfang- 
reichen Tiermaterials nicht bestatigen kénnen. Wer fanden vielmehr, 
dap Prolan auch in Abwesenheit der Hypophyse, also direkt auf das Ovar 
einwirkt, daB aber seine Wirkung unter diesen Umstdnden eine abnorme 
ist (Thecaluteinisierung ). 

Smith 8, der eine kolossale Steigerung der Prolanwirkung bei der 
normalen, (also nichthypophysektomierten) Ratte durch gleichzeitig 
verabreichte H.V.S.H.-haltige Hypophysenextrakte erzielen konnte, 
glaubt an einen Synergismus zwischen Prolan und dem echten H.V.S.H. 
Daf bei diesem Versuch im Hypophysenextrakt gerade das Sexual- 
hormon, fiir die Steigerung der Prolanwirkung verantwortlich ist, erachten 
wir als unbewiesen. Ebenso unbewiesen ist die Annahme Hvans’, der 
in seinem Extrakt das H.V.W.H. fiir die Erhdhung der Prolanwirkung 
verantwortlich macht. Es bleibt aber die Tatsache bestehen, daB in beiden 
Fallen die Prolanwirkung durch Hypophysenextrakte erhoht wird. 

Unsere eigenen Versuche zeigen, daB Prolan direkt (in Abwesenheit 
der Hypophyse) keine Follikelreifung und Corpora Jutea-Bildung im 
Ovar auslésen kann, wohl aber bei Anwesenheit von Hypophysengewebe 
oder bei gleichzeitiger Verabreichung von Hypophysenextrakten. Dies 
zeigt deutlich, daB das Prolan durch einen von der Hypophyse kommenden 
Stoff ergdnzt werden mug, wm seine normale Wirkung entfalten zu kénnen. 
Da die Reindarstellung dieses Stoffes noch nicht gelungen ist, wollen wir 
davon Abstand nehmen, an Hand indirekter Beweise zu erértern, ob 
es sich um einen eigenen von den bekannten Hypophysenhormonen 
verschiedenen Kérper handelt oder nicht. 

Wir folgern aus unseren Versuchen, daB Prolan und H.V .S.H. nicht iden- 
tisch sind. Erst das Zusammentreten von Prolan und einer in der Hypophyse 
gebildeten Komplementiirsubstanz ruft die volle H.V.S.H.-Wirkung hervor. 

Wir méchten in diesem Zusammenhang an die von Collip, Selye, 
Thomson und Williamson 1° verdffentlichten Versuche erinnern, die 
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zeigten, daB chronische Prolanzufuhr die Hypophyse der weiblichen 
Ratte so sehr anzuregen vermag, daB die Driise, und zwar ausschlieBlich 
ihr Vorderlappen, sich ungemein stark vergréBert. Die Hypophysen der- 
artig behandelter Ratten waren etwa dreimal so schwer als die gleich 
alter Kontrolltiere. Wir glauben, daB diese Versuche ganz im Sinne 
unserer oben auseinandergesetzten Theorie sprechen, Es ware wohl kaum 
wahrscheinlich, daB das Wachstum einer endokrinen Driise, in diesem 
Falle der Hypophyse, durch Zufuhr des von ihr selbst produzierten Hor- 
mons angeregt wird. Dies ware eine ganz unbiologische Annahme und 
wiirde mit unseren Erfahrungen an anderen Blutdriisen nicht iiberein- 
stimmen, wissen wir doch, da Thyroxinzufuhr das Wachstum der Schild- 
driise hemmt, Brunsthormoninjektion der Entwicklung des Ovars un- 
giinstig im Wege steht usw. Nehmen wir jedoch an, da8 Prolan nicht 
mit H.V.S.H. identisch ist, sondern erst durch eine im Hypophysen- 
vorderlappen produzierte Komplementiarsubstanz zum  vollwertigen 
H.V.S.H. wird, so ist es leicht ersichtlich, daB eine ttbermaBige Zufuhr 
von Prolan den Vorderlappen zu einer Mehrproduktion dieser Komple- 
mentaérsubstanz anregen mu. Der morphologische Ausdruck dieser 
gesteigerten Arbeitsleistung ist dann die Hypertrophie des Organs. Wie 
wir im nachsten Abschnitt auseinandersetzen werden, ist beim Mannchen 
die Prolanwirkung auf die Zwischenzellen des Hodens eine direkte. 
Die Zwischenzellen vermehren sich nach Prolanzufuhr beim hypophys- 
ektomierten Mannchen ebenso wie beim Normaltier. Wir nehmen daher 
an, daB das Prolan, um beim Mannchen zu wirken, nicht erst durch einen 
von der Hypophyse bereiteten Stoff erginzt werden mu8. Und in Uber- 
einstimmung mit dieser Annahme zeigte sich tatsachlich bei den oben- 
erwahnten Versuchen, daB chronische Prolanzufuhr beim Mannchen, im 
Gegensatz zum Weibchen, keine VergréB8erung der Hypophyse hervorrutft. 
Ob die VergréBerung der Hypophyse durch Prolan direkt, oder auf 
dem Umwege tber das Ovar hervorgerufen wird, ist einstweilen noch 
unentschieden. 

Ebenso scheinen uns die Ergebnisse von Selye und Collip ¥, welche 
Rattensduglinge chronisch mit Prolan behandelten, im Sinne unserer 
Theorie leicht erklarlich. 

Es zeigte sich bei diesen Versuchen, daB auBerst junge, 6—8 Tage 
alte, weibliche Ratten auf Prolanzufuhr nicht so ansprechen wie die 
21 Tage alten. Wabrend Prolan bei der 21 Tage alten — also geschlechtlich 
ebenfalls noch unreifen — Ratte bekanntlich Follikelreifung und Corpora 
lutea-Bildung auslést, fihrt es bei der 6—8 Tage alten Ratte bloB zu 
Thecaluteinisierung und etwas spater zu Dauerbrunst (Abb. 5) also zur 
selben Reaktion, die es auch beim hypophysektomierten Tier auslést. 
Beim Mannchen hingegen fihrt Prolan auch zu dieser Zeit schon zur 
normalen Wirkung, d.h. zur Zwischenzellenvermehrung. Diese auBerst: 
jungen Ratten verhalten sich also ebenso wie die alteren Tiere nach 
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Entfernung der Hypophyse. Betrachten wir diese Versuche vom Stand- 
punkte unserer Theorie, so kommen wir notwendigerweise zum Schluf, 
dap die unreije Hypophyse dieser Tiere unfahig ist, die zur vollen Wirkung 
des Prolans notige Komplementdrsubstanz herzustellen, deshalb reagieren 
die Weibchen abnorm mit Thecaluteinisierung. Dahingegen zur Zwischen- 
zellenvermehrung beim Mannchen eine derartige Komplementarsubstanz 


Abb. 5. Thecale Luteinisierung im Ovare eines mit Prolan behandelten Rattensduglings. 
. (Starke VergréBerung.) 


nicht notwendig ist, reagieren die Mannchen jederzeit in gleicher Weise, 
ob nun ihre Hypophyse reif ist oder nicht. 

Aus all diesen Versuchen geht hervor, daB der Wirkungsmechanismus 
des Prolans auf die Gonade beim Weibchen und Médnnchen prinzipiell 
verschteden ist. Beim Weibchen mus das Prolan durch einen in der Hypo- 
physe produzterten Stoff erganzt werden, um die volle gonadenstimulierende 
Wirkung entfalten zu konnen, wahrend es beim Ménnchen als solches auf 
die Lwischenzellen des Hodens einwirkt und einer Ergdnzung von seiten der 
Hypophyse nicht bedarf. 


VI. EinfiuB des Gehirnanhanges auf den Hoden. 
Wie wir schon im vorigen Abschnitt kurz erwihnt haben, ist die 
Prolanwirkung beim Mannchen eine direkte, von der Hypophyse vollig 
unabhingige. Wir haben 50 hypophysektomierte mannliche Ratten 
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verschiedenen Alters mit 20—100 Einheiten Prolan taglich injiziert und 
kamen dabei zum SchluB, daB sowohl die Zwischenzellenvermehrung 
im Hoden als auch die VergréBerung der akzessorischen Geschlechts- 
organe hierbei ungestért stattfindet. Wie schon aus den Versuchen 
von Smith + hervorging, geht das samenbildende Epithel im Hoden nach 
Entfernung der Hypophyse bald vollkommen zugrunde und der Hoden, 
sowie die akzessorischen Geschlechtsorgane nehmen an Gro8e betrachtlich 
ab. Dies haben auch wir ° bestatigen kénnen. Behandelt man aber eine 
hypophysektomierte Ratte mit Prolan, so entwickeln sich die Samen- 
blasen, Prostatae und Epididymides so machtig, daB sie selbst die der 


Abb. 6. Rechts: Geschlechtsorgane einer normalen Ratte. Links: Geschlechtsorgane einer 

unbehandelten hypophysektomierten Ratte. Sowohl die Hoden als auch die Nebenhoden 

und die Samenblasen sind atrophisch. Mitte: Geschlechtsorgane einer hypophysektomierten 

und mit Prolan behandelten Ratte. Die Hoden sind auch hier verkleinert (obwohl sie histo- 

logisch Proliferation der Zwischenzellen zeigen), die Samenblasen und die Nebenhoden 
sind jedoch stark vergrdBert. 


nichthypophysektomierten Tiere an GréBe bei weitem tibertreffen. Der 
Hoden zeigt allerdings makroskopisch keine Veranderung gegeniiber dem 
unbehandelten hypophysektomierten Kontrolltier. Er ist wesentlich 
kleiner als der des nichtoperierten und unbehandelten Partners (Abb. 6). 
Histologisch sieht man jedoch, da sich unter dem EinfluB des Prolans im 
Hoden des hypophysektomierten Tieres eine ungeheure Hypertrophie und 
Hyperplasie der Leydig-Zellen eingestellt hat (Abb. 7). Die in diesen Zellen 
angeregte Produktion von Hodenhormon erklart die sekundar sich ein- 
stellende Hypertrophie der akzessorischen Geschlechtsorgane. Die Prolan- 
wirkung erreicht beim hypophysektomierten Tier wie beim normalen 
nach 2—3wéchiger Behandlung ihren Héhepunkt, um dann trotz fort- 
gesetzter Hormondarreichung wieder abzuklingen. Das samenbildende 
Epithel zeigt beim behandelten Tiere dieselben regressiven Veranderungen 
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wie beim unbehandelten. Prolan hat also keinen Einflu8 auf das samen- 
bildende Epithel. Da Prolan aber auch bei der nichthypophysektomierten 
Ratte keine, oder wenigstens nur eine sehr fragliche Wirkung auf die 
Elemente der Tubuli seminiferi austibt, so darf dieser Befund nicht auf 
die Abwesenheit der Hypophyse zuriickgefiihrt werden. 

Was ist nun fiir die Erhaltung des samenbildenden Epithels und die 
normale Spermiogenese verantwortlich ? Da Implantation von Hypo- 
physengewebe sowohl in den Handen von Smith1 als auch nach unserer 


Abb. 7. Hoden einer mit Prolan behandelten hypophysektomierten Ratte. Das samen- 
pildende Hpithel ist vollkkommen degeneriert. Das Zwischenzellgewebe ist stark vermehrt. 


eigenen Erfahrung die normale Spermiogenese auch beim hypophys- 
ektomierten. Tiere erhalt, mu8 es ein hormonaler Faktor sein. Prolan 
selbst ist es nicht, wie wir schon zeigten. Ja, sogar bei Anwesenheit der 
Hypophyse fihrt Prolan nicht zur Bildung eines die Samenbildung 
anregenden Stoffes. Der trophische HinfluB, den die Hypophyse auf das 
Epithel der Tubuli seminiferi zweifellos austibt, mup also durch einen vom 
Protan villig unabhdngigen hormonalen Faktor ausgetibt werden. 
Anhangsweise sei hier bemerkt, daB wir wiederholt (bisher in 5 Fallen) 
beobachten konnten, daS sich bei hypophysektomierten Ratten, die 
etwa 4—6 Wochen mit Prolan behandelt wurden — bei denen also die 
Leydig-Zellwucherung wieder im Abklingen war — eine totale Nekrose 
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des Hodens eingestellt hat. Haufiger fanden wir nekrobiotische Vorginge 
in den Resten des Samenepithels, die meist mit Riesenzellbildung einher- 
gingen (s. Abb. 8). Die Ursache dieser Hodennekrosen ist uns vorlaufig 
vollig unbekannt. 


VII. Beziehungen zwischen Gehirnanhang und Nebenniere. 


Smith? hat bereits beschrieben, daB die Nebennierenrinde nach der 
Hypophysektomie stark atrophisch wird, eine Tatsache, die auch wir 
bestatigen konnten*. Die Atrophie stellt sich vor allem in der Zona 
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Abb. 8. Hoden einer 6 Wochen lang mit Prolan behandelten hypophysektomierten Ratte. 
Riesenzellbildung und hochgradige Degeneration des samenbildenden Epithels. 


reticularis-in unmittelbarer Nachbarschaft des Markes ein, das Mark 
selbst zeigt jedoch keine Verdénderungen. Dem Eintreten der Atrophie 
gebt eine starke Hyperamie dieser Gegend voraus. In spateren Stadien 
fanden wir ganz regelmaBig groBe mit griinem Eisenpigment beladene 
Zellen in der dem Mark zugewendeten Schichte der Rinde. Die Ursache 
dieser Pigmentablagerung ist uns unbekannt. Ebenso wie Smith konnten 
auch wir die Nebennierenatrophie mittels taiglicher subcutaner Verab- 
reichung von Rattenhypophysen hintanhalten. Aus noch nicht vollendeten 
Versuchen tiber die Extrakte, die eine Regeneration der atrophischen 
Nebennierenrinde erzeugen, méchten wir schlieBen, daB der ftir die 
normale Trophik der Nebennierenrinde notwendige Stoff weder mit dem 
Wachstumshormon, noch mit dem thyreotropen, dem vollwertigen 
H.V.8.H. oder Prolan identisch ist. 
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VIII. Bedeutung des Gehirnanhanges wiihrend der Schwangerschaft. 


DaB die Hypophyse wihrend der Schwangerschaft eine wichtige Rolle 
spielt, wird schon durch die betrachtliche VergréBerung des Organs zu 
dieser Zeit, sowie durch die Bildung von Schwangerschaftszellen wahr- 
scheinlich gemacht. Das haufige Auftreten akromegaloider Ziige wahrend 
der Schwangerschaft spricht ebenfalls in diesem Sinne. Es wurde daher 
wiederholt festzustellen versucht, ob die Schwangerschaft nach Entfer- 
nung des Gehirnanhanges fortbestehen kann oder nicht. Die Ergebnisse 
dieser Versuche waren aber widersprechend. 

Allan und Wiles ** behaupteten, daB die Schwangerschaft und die 
Geburt der Jungen bei hypophysektomierten Katzen normal ablauft. 
Aschner **, der mit Hunden arbeitete, fand hingegen, daB die Entfernung 
des Gehirnanhanges beim schwangeren Tier immer zu Fruchtabgang 
fiihrt. Pencharz und Long 6, die ebenso wie wir selbst mit Ratten experi- 
mentierten, kamen zum Schlu8, daB die Schwangerschaft ungestért 
weiterlauft, wenn die Hypophyse in der zweiten Schwangerschaftshalfte 
entfernt wird, daB hierbei jedoch die Tragzeit verlangert wird und die 
Feten am Ende der verlangerten Schwangerschaft in utero absterben, 
ohne geboren werden zu kénnen. 

Wir-haben diese Versuche an einer groBen Anzahl von Ratten wieder- 
holt und fanden, daB es ziemlich oft im AnschluB an die Hypophysektomie 
zum Absterben und zur Resorption der Feten kommt. Bei 22 Ratten, 
die zwischen dem 10. und 14. Tage nach der Befruchtung hypophys- 
ektomiert wurden, ging die Schwangerschaft ungestért weiter. Wir 
konnten in dieser Versuchsgruppe die Angaben von Pencharz und Long 
beziiglich der Verlingerung der Tragzeit bestatigen, sie war bis zu 26 Tagen 
verlingert (normale Tragzeit der Ratte 21 Tage). Wir fanden jedoch 
im Gegensatz zu diesen Autoren, da von diesen 22 Ratten 20 normale 
Junge gebaren und nur in 2 Fallen starben die Jungen wahrend der Geburt. 

Wir folgern aus diesen Versuchen, daB die innere Sekretion der Hypo- 
physe wenigstens wihrend der zweiten Hilfte der Schwangerschaft fir die 
Entwicklung der Feten entbehrlich ist. Auch der Geburtsmechanismus kann 
in Abwesenheit der Hypophyse ungestort vor sich gehen. 

Die histologische Untersuchung der Ovarien der fiir diese Versuche 
verwendeten Ratten zeigte, daB das Corpora luteum graviditatis trotz 
vorangehender Hypophysektomie am Ende der Schwangerschaft noch 
normal erhalten war. Die Erhaliung des Corpora luteum graviditatis ist 
also von hypophysdren Einfliissen unabhdngig. In funktioneller Beziehung 
scheint ein derartiges Corpora luteum in Abwesenheit der Hypophyse 
ebenfalls nichts einzubiiBen. Wir wissen, daB die Entfernung der Corpora 
lutea graviditatis bei der Ratte unfehlbar zum Abort fiihrt, wahrend 
man mit Hilfe von Corpora lutea-Extrakten die Schwangerschaftsdauer 
bei dieser Tierart um mehrere Tage verlingern kann. Die Erhaltung 
der Schwangerschaft nach Kastration wurde sogar als Testobjekt zur 
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Priifung der Wirksamkeit von Corpora lutea-Extrakten vorgeschlagen. 
Da die Schwangerschaftsdauer bei unseren Ratten in Abwesenheit der 
Hypophyse meist betrachtlich verlangert war, miissen wir schlieBen, 
daB ihre Corpora lutea sicher funktionsttichtig waren, ja vielleicht sogar 
tibermaBig lange funktionierten. 

In diesem Zusammenhang médchten wir auch hervorheben, daB die 
Milchdritisen, die bei der Ratte am 10.—12. Schwangerschaftstag bereits 
voll entwickelt sind, bei den wihrend der Gestation hypophysektomierten 
Tieren bis zur Geburt voll entwickelt blieben. Dies ist deshalb bemerkens- 
wert, weil wir friiher 7’, zeigen konnten, daB die Hypophysektomie, 
auBerhalb der Schwangerschaft, binnen weniger Tage zu einer hoch- 
gradigen Atrophie des Milchdriisengewebes fiihrt. Ob diese merkwiirdige, 
nur wahrend der Schwangerschaft beobachtete Unabhangigkeit der 
Milchdriise von der Hypophyse ebenfalls auf die Selbstandigkeit des 
Corpora luteum graviditatis zurtickzufithren ist, kénnen wir noch nicht 
mit Sicherheit entscheiden. Es ware aber denkbar, daB die Milchdriise 
bei diesen Versuchen nach Entfernung der Hypophyse sich einfach deshalb 
nicht zuriickbildet, weil das Corpora luteum graviditatis auch in Abwesenheit 
der Hypophyse normal funktioniert. 


IX. Bedeutung des Gehirnanhanges fiir die Lactation. 

Die groBe Bedeutung der Hypophyse fiir die Lactation geht schon 
daraus hervor, daB es Stricker und Grueter ® gelungen ist, mittels Hypo- 
physenextrakten beim Kaninchen Milchsekretion auszulésen. Riddle und 
seine Mitarbeiter #9, 1° haben dann dieses milchsekretionsauslésende Hor- 
mon weitgehend gereinigt und zeigen kénnen, daB es mit keinem der 
bekannten Hypophysenhormone identisch ist. Sie nennen den Stoff 
»,Prolactin“. Dieses Prolactin soll fiir die Milchsekretion verant- 
wortlich sein. Um zu sehen, ob die Milchabsonderung wirklich voll- 
kommen unter dem Hinflu8 der Hypophyse steht, haben wir 18 Ratten 
am 10,—16. Tage der Schwangerschaft hypophysektomiert. Nach Geburt 
der Jungen setzte bei allen diesen Tieren die Milchsekretion ein, obwohl 
manche zu dieser Zeit schon seit mehr als 10 Tagen keine Hypophyse 
hatten. In diesem Falle konnte also die Milchsekretion nicht durch ein 
Hypophysenhormon in Gang gebracht werden. Die Lactation verlief 
allerdings bei diesen Tieren durchaus nicht normal. Obwohl am Tage 
der Geburt alle Muttertiere dieser Versuchsreihe so reichlich Milch sezer- 
nierten, dai man dieselbe ohne Schwierigkeiten durch Pressen entleeren 
konnte, versiegte die Milchsekretion schon am nachsten Tage véllig und 
selbst die kraftig saugenden Jungen konnten keinen Tropfen aus der 
Mamilla entleeren. Histologisch zeigte sich in Ubereinstimmung mit 
diesen Beobachtungen, daB die Alveolen und Milchgiinge am Tage der 
Geburt von Milch strotzend gefiillt waren, daB in ihnen aber bald keine 
Milch mehr nachweisbar war, und einige Tage spater verschwand das 
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gesamte milchsezernierende Epithel. Wir sehen also, daB in Abwesenheit 
der Hypophyse die Milchsekretion zwar am Tage der Geburt normal ein- 
selzt, dap sie jedoch binnen kurzem zum Stillstand kommt. 

In einer zweiten Versuchsreihe haben wir bei 17 Ratten die Hypo- 
physektomie nach der Geburt der Jungen wahrend der Lactation ausge- 
fihrt. Es zeigte sich hierbei, dal die Entfernung der Hypophyse wihrend 
der Lactation in jedem Falle binnen 24 Stunden zum Versiegen der Milch- 
sekretion fihrt. Es ist hierbei gleichgiltig, ob man die Operation am 
Tage der Geburt oder zu einem 
spateren Zeitpunkt ausfiihrt 
(Abb. 9). Bei weiteren 6 Tieren 
haben wir 5 Tage vor der Hypo- 
physektomie beginnend, taglich 
zwei Rattenhypophysen pro 
Tier subcutan implantiert, und 
trotz Fortsetzung dieser Be- 
handlung nach der Operation 
konnte auch bei diesen Tieren 
die Milchsekretion nicht im- 
stande gehalten werden. Sie 
versiegte, ebenso wie bei den 
unbehandelten Tieren, 1 Tag 
nach dem Hingriff. Auch mittels 

eines nach Riddle hergestellten 
Abb. 9. Links: Rattensiugling, dessen Mutter 


kastriert wurde. Der Magen enthalt viel Milch. und nach _ seiner ; Vorschrift 
Mitte: Rattensaugling, dessen Mutter hypo- testierten Prolactinpriparates 
physektomiert wurde. Obwohl diese Ratte : . : 
kraftig saugte, ist ihr Magen leer, weil die konnte die Lactation bei der 
Milchsekretion bei der Mutter infolge der Hypo- hypophysektomierten Ratte 
physektomie zum Stillstand kam. Rechts: Ratten- ‘ 
siugling, an dessen Mutter eine Scheinoperation nicht aufrechterhalten werden. 
ausgefihrt wurde, bei der wir ebenso vorgingen Zur vnormalen Milchproduktion 
wie bei der Hypophysektomie, ohne aber die 7 : 
Hypophyse zu entfernen. Der Magen ist mit scheint also lebendes funktio- 
Milch gefiillt. Der operative Hingriff hat also an a y 
und fir sich keinen Hinflu8 auf die Milchdrise. nierendes Hypophy: sengewebe 
unerlaBlich. 

Um die Physiologie der Lactation besser zu verstehen, missen wir 
uns vergegenwirtigen, daB zur Milchproduktion zwei Faktoren unerlaBlich 
sind: erstens mu ein milchsezernierendes Epithel entstehen, zweitens 
muB8 dieses zur Absonderung von Milch veranlaBt werden. Bei unseren 
gewohnlichen Laboratoriumstieren, wie z. B. bei der Ratte, findet man 
auBerhalb der Schwangerschaft nur Milchgange, aber keine Driisenzellen. 
Diese letzteren werden erst wahrend der Schwangerschaft ausgebildet. 
Da man mittels Corpora lutea-Hormon in Kombination mit Brunsthormon 
die Ausbildung von Milchdriisenepithel bei unseren Laboratoriumstieren 
kiinstlich auslésen kann, nimmt man heute an, da$ Ovarialhormone, speziell 
Corpora lutea-Hormon, fiir die Ausbildung der Milchdriise verantwortlich 
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sind. Da andererseits das plotzliche Aussetzen der Ovarialhormonzufuhr 
zur Sekretion von Milch fihrt, wurde angenommen, daB das Einsetzen 
der Milchabsonderung durch das Aufhéren der Corpora lutea-Wirkung 
bedingt sei. Die Versuche mit Prolactin, die zeigten, daB man aus der 
Hypophyse ein Lactationshormon gewinnen kann, lassen daran denken, 
daB das Corpora lutea-Hormon vielleicht nur auf dem Umwege tiber die 
Hypophyse wirkt. Um dies zu entscheiden, muSte man untersuchen, 
ob die genannten Wirkungen des Corpora lutea-Hormons auch beim 
hypophysektomierten Tiere erzielbar sind. Aber auch ohne derartige 
Nachpriifungen halten wir es fiir vollig ausgeschlossen, daB die stindige 
Sekretion von Milch wahrend der Lactation durch ein standiges Herab- 
sinken der Corpora lutea-Hormonproduktion erklart werden kann. Wir 
haben 4 Ratten wahrend der Lactation kastriert, also jedweden Corpora 
lutea-Einflu8 plétzlich und endgiiltig ausgeschaltet und diese Tiere haben 
in Abwesenheit der Ovarien noch 3 Generationen von Rattensauglingen 
wahrend mehr als 2 Monaten ernibren kénnen, bis der Versuch wegen 
Wundwerden der Brustwarzen abgebrochen werden mufte. Obwohl wir 
heutzutage noch fern davon sind, die Physiologie der Milchabsonderung 
genau zu verstehen, sprechen derartige Versuche wohl sehr dafiir, daB 
die Milchsekretion vom Ovar unabhdngig ist und von der Hypophyse kon- 
trolliert wird. Die obenerwaihnte Beobachtung des Einsetzens der Milch- 
sekretion bei hypophysektomierten schwangeren Ratten, die mit dieser 
Annahme nicht ganz im Hinklang steht, diirfte vielleicht darauf beruhen, 
da8 beim graviden Tier von den Feten oder von der Placenta ahnliche 
milchsekretionserregende Hinfliisse ausgehen kénnen, wie von der Hypo- 
physe. 

Das Einsetzen der Milchsekretion zur Zeit der Geburt wurde teilweise 
auf die Entfernung von milchsekretionshemmenden. Einfliissen von seiten 
der Placenta, teils auf das Funktionsloswerden des Corpora luteum gravi- 
ditatis zuriickgeftihrt. Um zu entscheiden welche dieser zwei Annahmen 
die richtige ist, haben wir bei 6 trachtigen Ratten am 14.—16. Schwanger- 
schaftstag die Ovarien entfernt. Wir beobachteten hierbei, daB dieser 
Hingriff schon nach wenigen Stunden zum EHinsetzen der Milchsekretion 
fiihrt, die nach etwa 24 Stunden in vollem Gange ist, wahrend die Placen- 
ten zu dieser Zeit noch festhaften und die Jungen im Uterus am Leben 
sind. Der Abortus tritt erst spater, nach etwa 48—50 Stunden, ein. Dieser 
Versuch zeigt uns also, daB die Entfernung ovarieller Hinflisse fir das 
Hinsetzen der Milchsekretion verantwortlich ist. 

Noch deutlicher zeigte dies die nachste Versuchsreihe, in der wir 
16 virginelle, 4 Wochen alte weibliche Ratten 40 Tage lang mit Prolan 
behandelten, wobei sich ihre Milchdriisen ebenso ausgebildet haben, 
wie man es beim schwangeren Tiere sieht, ohne da8 selbst histologisch 
auch nur eine Spur von Milchabsonderung nachweisbar gewesen wire 
(Abb. 10 und 11). Auch bei diesen Tieren, bei denen placentare Hinfliisse 
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Abb. 10. Milehdrise einer virginellen. Ratte, die 5 Wochen mit Prolan behandelt wurde. 
Es haben sich zahlreiche Alveolen ausgebildet, deren Epithel jedoch noch nicht sezerniert. 


Abb. 11. Milchdriise eines unbehandelten Kontrolltieres. 
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Abb. 12, Hine andere Milchdriise der in Abb. 10 dargestellten Ratte, 36 Stunden nach 
Entfernung der Ovarien. Alle Alveolen haben sich gedffinet und die Driisengange sind mit 
Milch gefiillt. 


Abb. 13. Milchdriise einer virginellen Ratte, deren Drtisenepithel mittels Prolan zur Ent- 

wicklung gebracht wurde, und die dann gleichzeitig kastriert und hypophysektomiert 

wurde. In Abwesenbeit der Hypopbyse fithrte die Kastration nicht zur Milchsekretion, 
ja das Alveolarepithel fangt sogar an sich zuriickzubilden. 
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ausgeschlossen waren, fiihrte die Entfernung der stark luteinisierten 
Ovarien binnen 24—36 Stunden zu hochgradiger Milchsekretion (Abb. 12). 

Wie wir oben bereits auseinandergesetzt haben, sind wir geneigt 
anzunehmen, daB die Ausschaltung ovarieller Einfliisse nur deshalb zur 
Milchsekretion fithrt, weil hierbei die Produktion von Prolactin in der 
Hypophyse angeregt wird. Um dies zu beweisen, haben wir bei 4 in 
oben beschriebener Weise mit Prolan vorbehandelten virginellen Ratten 
gleichzeitig mit den Ovarien auch die Hypophyse entfernt und es zeigte 
sich tatsichlich, daB unter diesen Umstinden keine Milchsekretion ein- 
tritt, ja es tritt sogar starke Riickbildung des Milchdriisenepithels ein 
(Abb. 18). 

Obwohl wir gegenwartig noch nicht imstande sind, eine vollistandige 
Theorie der Milchsekretion aufzustellen, méchten wir doch hier zum 
Schlu8 darauf hinweisen, daB unsere Beobachtungen am besten mit 
der Annahme im Einklang stehen, daB beim Hintreten der Milchsekretion 
am Ende der Graviditit, nicht das Ausfallen placentirer Hemmungen, 
sondern das Aufhéren der Corpora lutea-Hormonproduktion fiir das Hin- 
setzen der Milchsekretion verantwortlich ist, und zwar auf dem Umwege 
tiber die Hypophyse, deren Prolactinsekretion hierbet angeregt wird. 

Die voriibergehende Milchabsonderung, die wir bei hypophysektomier- 
ten schwangeren Ratten im Anschlu8 an die Geburt auftreten sahen, 
kann allerdings einstweilen noch nicht befriedigend erklart werden. 

Zur Zeit, als die ersten Untersuchungen tiber die Funktion der Hypo- 
physe ausgefiihrt wurden, haben die Autoren vor allem die Frage erértert, 
ob die Hypophyse ‘lebensnotwendig ist oder nicht. Je mehr wir nun tiber 
die Physiologie der Hypophyse lernen, desto klarer sehen wir, dai die 
Driise dieselbe zentrale Rolle im endokrinen System spielt, die dem Gehirn 
im Nervensystem zukommt. Sie empfaingt hormonale Reize und wirkt 
auf andere endokrine Driisen ein, sie reguliert und koordiniert die Funk- 
tion des Blutdriisensystems im Dienste des gesamten Organismus. Trotz- 
dem ist sie, ebenso wie das GroBhirn, nicht unbedingt lebensnotwendig, 
da Tiere viele Monate, wenn auch in sehr labilem Zustande, ohne sie 
weiterleben kénnen: Aber schlieBlich ist die Lebensnotwendigkeit ein 
sehr vager Begriff, ist doch fiir ein auf ein Kulturmedium explantiertes 
Bindegewebsstiickchen der ganze Organismus, von dem es herstammt, 
nicht lebensnotwendig. Die Auseinandersetzung tiber derartige Fragen, 
die im ersten Augenblicke von so grundlegender Bedeutung zu sein 
scheinen, bringt uns tatsichlich der Aufklarung des Naturgeschehens 
nicht viel naher. Viel wichtiger erscheint es uns, die Hinzelheiten in der 
Physiologie der Hypophyse genauer zu erforschen, da sie zum Verstandnis 
der Funktion des gesamten Blutdriisensystems von gréSter Bedeutung 
sind. Wir haben in der vorliegenden Arbeit auch eine Reihe von Einzel- 
beobachtungen verdffentlicht, fiir die uns einstweilen noch jede Erklarung 
fehlt. Wenn wir dieselben trotzdem ziemlich ausfihrlich beschrieben 
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haben, so geschah das vor allem, um auch andere Beobachter fiir diese 
Erscheinungen zu interessieren. Falls wir auf diese Weise ein wenig 
zum tieferen Verstandnis der Hypophysenphysiologie beigetragen haben, 
so sind wir fiir unsere Bemiihungen reichlich entschadigt. 


X. Zusammenfassung. 


Es wird eine einfache Methode zur Entfernung des Gehirnanhanges 
bei der Ratte geschildert. 

Junge, unter 40 g wiegende Ratten wachsen auch nach kompletter 
Hypophysektomie eine Zeitlang weiter. Bei alteren Tieren dagegen 
schreitet das Wachstum nur unter dem Einflu8 von geeigneter Hypo- 
physenausztige fort. Hs ist gelungen, Extrakte herzustellen, die reich 
an Wachstumshormon sind, dabei aber keine Wirkung auf die Schilddriise, 
die Gonaden, oder die Nebennieren entfalten. 

Die sich nach der Hypophysektomie einstellende Atrophie der Schild- 
driise kann durch geeignete, wachstumshormonfreie Hypophysenausztige 
hintangehalten werden. Solche Extrakte sind auch imstande, eine 
Hyperplasie der Schilddriisen von normalen Ratten auszuldsen. 

Hypophysektomie fiihrt auch zu Nebennierenrindendegeneration, die 
unter dem Kinflu8 von Hypophysenextrakten sich zuriickbildet. Das 
dabei wirksame Prinzip ist weder mit dem Wachstumshormon noch mit 
dem Sexualhormon, und wahrscheinlich auch nicht mit dem thyreo- 
tropen Hormon identisch. 

Weibliche, mit Prolan dauernd behandelte Ratten zeigen eine deut- 
liche VergréBerung des Gehirnanhanges und der Schilddriise; beim 
hypophysektomierten Tier reagiert die Schilddriise auf Prolan nicht. 

Bei hypophysektomierten Ratten fiihrt Prolan niemals zur Bildung 
reifer Follikel oder Corpora lutea, sondern blo8 zur Luteinisierung von 
Thecazellen. Das aus dem Vorderlappen selbst gewonnene Sexual- 
hormon unterscheidet sich dabei vom Prolan, da es auch in Abwesenheit 
des Gehirnanhanges zu Follikelreifung und Bildung von Corpora lutea 
fihrt. An und fiir sich unwirksame oder schwach wirksame Hypophysen- 
extrakte haben die Fahigkeit das Prolan derart zu aktivieren, daB es 
auch beim hypophysektomierten Tier reife Follikel und Corpora lutea 
erzeugt. Bei der Wirkung von Prolan auf den Hierstock der normalen 
Ratte muB also eine in der Hypophyse gebildete Komplementarsubstanz 
beteiligt sein. Ob diese Komplementarsubstanz in der Wirkung der Vorder- 
lappenausziige eine Rolle spielt, ist unbekannt. Es ist bemerkenswert, 
daB sehr junge Ratten (6—14 Tage alt) ahnlich auf Prolan reagieren wie 
hypophysektomierte Tiere, indem sie keine Zeichen von Follikelreifung 
zeigen, sondern ausschlieBlich thecale Luteinisierung. 

Die innere Sekretion des Gehirnanhanges ist wenigstens wahrend 
der zweiten Hialtte der Schwangerschaft und der Geburt der Jungen 
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entbehrlich. Auch die Milchsekretion kommt am Tage der Geburt in 
Abwesenheit der Hypophyse normal in Gang, binnen kurzem hért sie 
aber auf und die Milchdrise bildet sich zuriick. Die Entfernung der Hypo- 
physe waihrend der Lactation bringt die Milchsekretion binnen 24 Stunden 
zum Stillstand. 

Beim nicht graviden Tier kann man durch Vorbehandlung mit Prolan 
und nachheriger Kastration Milchsekretion hervorrufen, wird jedoch 
gleichzeitig mit dem Ovar auch die Hypophyse entfernt, so bleibt diese 
Wirkung aus. 

Beim hypophysektomierten Mannchen fiihrt Prolan ebenso wie beim 
normalen Tier zu Hyperplasie der Leydigschen Zwischenzellen, und 
dadurch zur VergréBerung der akzessorischen Driisen. Zur Erzielung 
dieser Wirkung scheint also die Mithilfe der Hypophyse nicht notwendig 
zu sein. Dagegen kann Prolan die nach der Hypophysektomie eintretende 
Degeneration des samenbildenden Epithels nicht hintanhalten. 
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